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スまたはアカルボースと WER の併用効果について in vitro および in vivo
の両実験系を用いて検討した。  
 
材 料・方 法  
1. 実験材料  






にて濾過滅菌し、濾液の噴霧乾燥品を WER とした。  
 
2. 実験動物  
 すべての実験動物は、環境省の「実験動物の飼養及び保管並びに苦痛
の軽減に関する基準」および「城西大学動物実験規定」に従って行った。
雌性 KK-Ay マウス（5 週齢、日本エスエルシー，浜松）を温度 23±2℃、
湿度 55±10%、照度サイクル 12 時間（明期 7:00～19:00）の環境下、固形
飼料（CE-2、日本クレア，東京）および水を自由に摂取させた。1 週間




 KK-Ay マウス（摂食時血糖値が 195～230 mg/dL の範囲内の値を示す








用いた。実験日前日から 17 時間絶食させ、翌日 a.m. 10 時に WER（1 g/kg，
蒸留水に溶解）を胃ゾンデにて経口投与した。対照群には同様に蒸留水
を投与した。WER の投与から 30 分後に蒸留水またはグルコースあるい
はマルトース、スクロース、可溶性デンプン（各 2 g/kg）の糖負荷を行
った。WER 投与直前（-30 分）、糖負荷後 0、30、60、90 および 120 分
に尾静脈から採血し血糖値を測定した。WER の単独投与実験では、WER

















糖値曲線下面積（area under the curve: AUC）を算出した。  
 
4. マルターゼ阻害活性の測定  
4.1 マルターゼ溶液の調製方法  
ラット腸管アセトン粉末（Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA）を56 mM 
マレイン酸緩衝液（pH 6.0）に加え10倍に希釈したものを氷中でポリトロ




4.2. マルターゼ阻害活性の測定  
WER 溶液 20 μL（0-100 mg/mL）と 2%マルトース溶液 20 μL を混和し、







37℃で 30 分間反応させた。すべて 56 mM マレイン酸緩衝液（pH 6.0）
に溶解し調製した。反応後、沸騰水中で 10 分間加熱し酵素を失活させ反








5. 統計計算  
  データの数値は全て平均値±標準偏差で表した。対照群と処置群間の
有意差は一元配置分散分析および多重比較、あるいは Student’s t-test に
より検定した。p 値 0.05 を有意差の判定基準とした。  
 
結 果  
1． KK-Ay マウスにおける糖負荷後の血糖値上昇に対する WER の抑制
作用  
まず，KK-Ay マウスの空腹時血糖に対する WER（1 g/kg）の影響を検
討した。WER を投与した群では、対照群である蒸留水を投与した群と同
様に WER 投与 30 分前から測定終了時点まで血糖値の推移にほとんど差
が認められなかったことから、WER は空腹時血糖に影響しないことが確
認された（図 1）。  
 次に、グルコース、マルトース、スクロース、および可溶性デンプン
（各 2 g/kg）負荷後の血糖値上昇に対する WER の作用を検討した。グル
コースの負荷を行った場合、WER 投与群の血糖値の上昇は対照群と比較
して差は認められなかった（図  2）。マルトース負荷では、負荷前
108.5±26.4 mg/dL であった血糖値が負荷後 30 分に 351.3±23.4 mg/dL にま







223.8±20.7 mg/dL と推移した。一方、WER（1 g/kg）投与群では、マルト
ース負荷後 30 分、60 分、90 分において、それぞれ 302±10.4、230.5±21.2
および 173.0±28.3 mg/dL を示し、対照群と比較して有意な血糖値上昇抑











50 %阻害濃度（IC50）は、58.6 mg/mL であった。一方、食後過血糖改善
薬であるボグリボースとアカルボースのマルターゼ阻害作用（IC50）は、
それぞれ 0.09 μg /mL および 0.67 μg /mL であり、WER と比べて極めて低
用量でマルターゼ活性をほぼ完全に阻害した（図 5）。  
 
3. In vitro での糖質分解酵素阻害作用における WER と食後過血糖改善
薬の併用効果  
ボグリボースまたはアカルボースと WER の混合液についてマルター
ゼ活性阻害作用を検討した（図 6A および 6B）。単独で約 30%阻害率を
示すボグリボース 0.035 μg/mL と WER（0-100 mg/mL）を混合すると、
WER の濃度に依存して阻害率が上昇し、WER の濃度が 100 mg/mL のと
き、約 65%の阻害率を示した。また、単独で阻害率が約 60%である 0.1 
μg/mL ボグリボースと 100 mg/mL WER の混合液は約 75%の阻害作用を










20％阻害率を示すアカルボース 0.1 μg/mL と WER（0-100 mg/mL）を混
合すると、WER の濃度に依存して阻害率が顕著に上昇し、WER の濃度
が 100 mg/mL のとき、約 65%阻害率を示した。また、単独で阻害率が約
50%である 0.8 μg/mL アカルボースと 100 mg/mL WER の混合液では、約
80%の阻害作用を示した。しかし、約 80%の阻害率を示すアカルボース
































びアカルボースと WER（1 g/kg）との併用効果の検討を行った（図 8）。
マルトース負荷直後、対照群の血糖値は 99.8±8.0 mg/dL であったが、マ
ルトース負荷 30 分後には、380.2±54.0 mg/dL まで急激に上昇し、60、90
分後にそれぞれ 318.6±72.3、226.0±66.3 mg/dL となった。一方、マルト
ース負荷直前にアカルボースの投与を行った群の糖負荷後 30 分の血糖
値は 213.6±28.0 mg/dL であり、対照群と比較し有意に血糖値の上昇が抑
制された（図 8A）。また、WER とアカルボースの混合液を経口投与した
群におけるマルトース負荷後 30 分の血糖値は 210.2±34.2 mg/dL であり、
対照群と比較して有意な血糖上昇抑制を示し、その抑制効果はアカルボ
ース単独投与群と同程度であった（図 8A）。アカルボース単独投与群の
AUC は対照群と比較して 15 %、また，アカルボースと WER との併用群
においては 25 %の有意な減少が見られたものの，アカルボース単独群と


























とし、2 型糖尿病モデルである KK-Ay マウスを用いて，単回糖負荷によ
る血糖上昇に対する WER の抑制作用ついて検討を行った。 





今回用いた KK-Ay マウスの血糖値は，空腹時（17 時間絶食後）では 100































で約 20 %または約 50 %の阻害作用を示す比較的低濃度のアカルボース
に WER を混合した場合は、WER の濃度に依存した阻害率の上昇が認め





と WER を併用すると、WER の濃度に依存してマルターゼ阻害作用が増
強されるものの、効果量のα-グルコシダーゼ阻害剤に WER が共存して
も作用は増強されないことが明らかになった。  









をボグリボース投与 30 分前、60 分前と間隔時間を長くするに従って血
糖降下作用が徐々に回復することが明らかになった。従って、ボグリボ
ースの効果を損なわないためには、WER はボグリボース服用の 60 分前
まで投与する必要があると考えられる。正常血糖マウスではこのような
相互作用が認められなかったことから，この現象は KK-Ay マウスにおけ
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【方法】KK-Ay に WER を単独、またはボグリボース、アカルボースと
同時に経口投与した後、糖負荷試験を行った。  
































図 説  
図 1  
KK-Ay マウスにおける空腹時血糖に対する WER の作用  
  KK-Ay マウスに WER（1 g/kg）（●）を単回経口投与した。対照群（○）
には、同容量の蒸留水を投与した。WER 投与時を-30 分とし、その後，
経時的に尾静脈より採血して血糖値を測定した。すべての値は平均値





KK-Ay マウスに WER（1 g/kg）（●）を経口投与し、30 分後にグル
コース（2 g/kg）を経口投与した。対照群（○）には、同容量の蒸留
水を投与した。WER 投与時を-30 分、糖負荷時を 0 分とし、その後 30
分ごとに 120 分まで血糖値測定を行った。すべての値は平均値±標準
偏差（n= 10）で示した。  
 
図 3  
KK-Ay マウスにおけるマルトース負荷後の血糖値上昇に対する WER
の作用  
KK-Ay マウスに WER（1 g/kg）（●）を経口投与し、30 分後にマル
トース（2 g/kg）を経口投与した。対照群（○）には、同容量の蒸留
水を投与した。WER 投与時を-30 分、糖負荷時を 0 分とし、その後 30
分ごとに 120 分まで血糖値測定を行った。すべての値は平均値±標準
偏差（n= 10）で示した。平均値の有意差検定は実験項目に記した。（**p 
< 0.01）  
 
図 4  
KK-Ay マウスにおける各種糖負荷後の血糖値上昇に対する WER の作

















 マルターゼによるグルコースの生成量を 100 %として、ボグリボー
ス（●）、アカルボース（○）および WER（▲）の阻害率（%）を示
した。すべての値は平均値±標準偏差（n= 5）で示した。  
 
 
図 6  
マルターゼ活性に対するα-グルコシダーゼ阻害薬と WER の併用効果  
A. ボグリボースと WER の併用効果  
マルターゼによるグルコースの生成量を 100 %として、ボグリボー
スと WER 混合時の阻害率（%）を示した。  
B. アカルボースと WER の併用効果  
  マルターゼによるグルコースの生成量を 100 %として、アカルボー
スと WER 混合時の阻害率（%）を示した。  




WER の併用効果  
 A．蒸留水（○）、ボグリボース溶液（0.1 mg/kg，●, Vog）あるいはボ
グリボース（0.1 mg/kg）と WER の（1 g/kg）混合溶液（■ , Vog+WER）
を経口投与後、ただちにマルトース（2 g/kg）負荷を行った。また、
ボグリボース投与前 30 分（ , Vog+WER－30）あるいは 60 分前（ , 










WER の併用効果  
A．蒸留水（○）、アカルボース溶液（16 mg/kg，●, Acar）あるいはア
カルボース（16 mg/kg）と WER（1 g/kg）の混合溶液（■ , Acar +WER）
を経口投与後、ただちにマルトース（2 g/kg）負荷を行った。  
B．蒸留水、アカルボース単独、アカルボースと WER 併用時の血糖値
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Abstract  
Objective: The water-soluble extract of Ganoderma lucidum mycelia (WER) 
is prepared from a solid medium composed of bagasse and rice bran 
overgrown with Ganoderma lucidum mycelia. Recently, we reported that WER 
shows a blood glucose-lowering effect in maltose-loaded non-diabetic mice. 
Here, we investigated the efficacy of WER in type 2 diabetic state using 
KK-Ay mice. Moreover, the food-drug interactions of WER with α-glucosidase 
inhibitors, voglibose or acarbose were examined using both in vitro and in vivo 
experiments.  
Methods: The glucose-lowering effects of oral administration in vivo of WER 
alone, or concomitant administration of WER with voglibose/acarbose on the 
elevation of blood glucose levels by sugar-tolerance tests were examined in 
KK-Ay mice. The inhibitory effects on α-glucosidase in vitro were also 
evaluated. 
Results: Oral administration of WER (1 g/kg), which did not affect fasting 
blood glucose, significantly suppressed the hyperglycemia after loading of 






control mice. In vitro study showed that WER inhibited maltase in 
concentration-dependent manner. The inhibitory effects of lower 
concentrations of voglibose or acarbose on α-glucosidase activity were 
additively enhanced by the presence of WER, but those of higher 
concentrations were not affected. The glucose-lowering effect of voglibose 
(0.1 mg/kg) disappeared in maltose-loaded KK-Ay mice when the drug was 
concomitantly administrated with WER (1 g/kg), whereas acarbose (16 mg/kg) 
with WER showed no significant change in its effect.  
Conclusion: These results demonstrated that WER shows the 
glucose-lowering effect in maltose-loaded KK-Ay, which may be based on 
inhibition of the α-glucosidase activity. The present study suggests that 
concomitant intake of WER with voglibose may override the therapeutic effect 




Key words: water-soluble extract of Ganoderma lucidum mycelia (WER); 





























































































































































































0 30 60 90 120
B
0
10
20
30
40
血
糖
値
曲
線
下
面
積
（m
g・
m
in
/d
L
×
10
3 ）
図８
**
**
**
